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1. 要約 
 
志賀毒素産生性大腸菌（Shiga toxin-producing Escherichia coli ; STEC）は代表
的な食品媒介感染症の原因菌の一つであるが、本邦において STEC の病原性遺伝子や
薬剤耐性に関する網羅的な調査は未だ行われていない。そのため、本研究では宮城県
において臨床分離された有症状患者由来の STEC 株及び、食品取扱従事者の定期検便
で検出された無症状保菌者由来の STEC 株を対象に、全ゲノム配列解析を用いてその
病原性・薬剤耐性及び分子疫学的特徴について明らかにした。 
計 65 株の STEC 株（患者由来 38 株、保菌者由来 27 株）は、O／H 抗原遺伝子型
判定及び MLST により、18 の O／H 抗原型及び 20 の ST 型に分かれた。全体の 69％
にあたる 45 株が non-O157 株であった。O157 株は患者由来株に多く、non-O157 株
は保菌者由来株に多く検出された。患者由来株は、O157:H7、O26:H11、O103:H2、
O103:H8、O121:H19 及び O145:H-のいずれかの O／H 抗原型に属していた。 
病原遺伝子の解析では、全 76 種類の病原遺伝子のうち 44 種類（58％）の遺伝子
が検出された。患者由来株は保菌者由来株に対し eae、tir、espB、stx2a、ehxA、toxB、
astA、espA、espJ、nleA、nleB、nleC、etpD、espP 及び katP の各遺伝子を多く
保有した。O157 株は non-O157 株に対し eae、tir、espB、iha、stx2a、stx2c、toxB、
astA、espA、espJ、nleA、nleB、nleC、etpD、espP、katP 及び gad の各遺伝子を
多く保有したが、一方で efa1、cif 及び lpfA の各遺伝子は non-O157 株から多く検出
された。 
本研究における STEC 株のうち、アンピシリン、アンピシリン／スルバクタム、セ
ファゾリンの各βラクタム系抗菌薬のいずれかに耐性を示す株が65株中7株（11％）
に認められたが、第 3 世代及び第 4 世代のセファロスポリン系抗菌薬に耐性を示す株
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は検出されなかった。薬剤耐性遺伝子の検索においても、基質特異性拡張型βラクタ
マーゼ（extended spectrum β-lactamase；ESBL）を始めとした、多くのβラクタ
ム系抗菌薬への耐性をもたらす薬剤耐性遺伝子は検出されなかった。また、キノロン
系抗菌薬に耐性を示す株が 4 株（6.1％）検出されたが、その耐性機序は全てキノロ
ン系抗菌薬の標的酵素の遺伝子変異によるものであった。一方、スルファメトキサゾ
ール／トリメトプリム及びアミノグリコシド耐性遺伝子がそれぞれ 14 株（22％）及
び 16 株（25％）に検出された。各病原遺伝子保有株における各薬剤耐性遺伝子の保
有状況の検討では、mcmA、mchB、mchC 及び mchF の各病原遺伝子を保有する株
は、スルファメトキサゾール／トリメトプリム、アミノグリコシド系抗菌薬及びテト
ラサイクリン系抗菌薬の各薬剤に対する耐性遺伝子の保有頻度が高かった。 
コアゲノムの一塩基多型（Single nucleotide polymorphism；SNP）を用いた系統
解析で、本研究における STEC は患者・保菌者由来毎ではなく、O／H 抗原毎にクラ
スター分類されていた。また、患者由来株が属した O／H 抗原型の株は、系統樹上そ
れぞれが互いに離れた場所に位置していた。対象株の中にはほぼ同一のコアゲノムを
持つ株の組があり、単一株の地域を超えた伝播が推測された。 
以上から、宮城県においては多くの病原遺伝子や薬剤耐性遺伝子を保有した STEC
の O157 株及び non-O157 株が、有症状患者だけでなく、食品取扱従事者の定期検便
で検出された無症状保菌者からも多数検出されていた。食品取扱従事者に保菌される
STEC は公衆衛生の観点から非常に重要であり、今後も食品従事者の STEC 保菌に対
する積極的なモニタリングと調査が必要である。 
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2. 研究背景 
 
志賀毒素産生性大腸菌（Shiga toxin-producing Escherichia coli；STEC）は代表
的な食品媒介感染症の原因菌の一つで、感染者に出血性腸炎や、致死率の高い溶血性
尿毒症症候群（hemolytic-uremic syndrome；HUS）を引き起こす 1)。STEC は感染
性が高く、少ない菌量で感染が成立するため、食品媒介経路に加えヒト-ヒト感染に
よっても高率に伝播し、しばしば大規模なアウトブレイクの原因となる 1)。また従来、
臨床分離される STEC の多くは血清型 O157 であったが、近年世界で O157 以外の血
清型をもつ STEC（non-O157 STEC）による感染事例及びアウトブレイクが増加し
注目されている 1)。 
本邦において STEC は、1996 年の大阪堺市における大規模アウトブレイクをきっ
かけとしてサーベイランスや食品衛生管理の徹底が図られたにもかかわらず、毎年
20 件前後、患者数 200 名程度に及ぶ集団食中毒も発生している 2)。本邦では毎年 3500
〜4400 件の STEC 感染事例の報告があり、このうち 61〜68%程度が有症状患者であ
るが、残る 32〜39％はアウトブレイク時の積極的疫学調査や、本邦で行われている
食品取扱従事者の定期検便で検出された無症状保菌者であり 2)、この報告数及び無症
状保菌者の割合は 2008〜2017 年の 10 年間で変化はない 2)。STEC 感染のうち 10～
20%はヒト-ヒト感染によるとされているが 3)、未就学児の無症候性保菌者が周囲への
感染伝播に深く関わっていることは既に明らかにされており 4)、また、過去に有症状
の食品取扱従事者が関与した STEC のアウトブレイク事例も報告されている 5)。その
一方で、成人の無症候性保菌者が周囲への感染伝播にどの程度関わっているのかにつ
いては未だ明らかでない 6, 7)。 
STEC の主要な病原因子は、菌体外に分泌される毒素タンパク質である志賀毒素
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（shiga toxin；Stx）であるが、STEC 感染症発症には、Stx 以外の多くの毒素因子
や、STEC の腸管上皮細胞への接着に関わる因子、またそれらを腸管上皮細胞へ注入
するための蛋白分泌装置等多くの因子が関わっていることが知られている 1)。また近
年、世界的に STEC の抗菌薬耐性が問題となっている。英国における有症状患者由来
の STEC を対象とした調査では、2015 年までの 20 年間に STEC のペニシリン系抗
菌薬やクロラムフェニコール、キノロン系抗菌薬に対する耐性率は増加しており、更
に、医療現場において使用頻度の高い、第 3 世代セフェム系薬を含む多くのβラクタ
ム系抗菌薬を無効にする、基質特異性拡張型βラクタマーゼ（extended spectrum 
β-lactamase；ESBL）を産生する STEC 株の出現が確認された 8)。また、2011 年に
ドイツを中心に大規模なアウトブレイクを起こした、STEC O104 株は ESBL 産生株
であった 9)。これらの病原遺伝子や薬剤耐性の有無によって、STEC の病原性が評価
し得ると考えられるが、本邦における STEC の病原遺伝子の保有頻度や薬剤耐性状況
に関する網羅的な調査は未だ行われていない。 
近年、次世代シークエンサーの登場により、微生物の全ゲノム配列解析をより安価
且つ高速に行うことが可能となった 10, 11)。全ゲノム配列解析は微生物の解像度の高い
分子型別と、詳細な特徴付けを可能にするため 10, 11)、STEC においてもアウトブレイ
クの検出や感染源の同定 11,12)、培養操作を経ない抗菌薬感受性の推定 8,11)等に臨床応
用が開始されており、また、病原遺伝子に対する網羅的な分子疫学調査も行われてい
る 13, 14)。一方で本邦においては全ゲノム配列解析を用いた STEC の研究は少なく、
特に食品取扱従事者の定期検便から検出される STEC についての検討は未だ行われ
ていないため、その病原性及び薬剤耐性や、患者由来株との遺伝的な関連性などの分
子疫学的特徴は不明である。 
  
 6 
3. 研究目的 
 
本研究の目的は、宮城県において臨床分離された有症状患者由来の STEC 株及び、
食品取扱従事者の定期検便で検出された無症状保菌者由来の STEC 株の、病原性・薬
剤耐性及び分子疫学的特徴について明らかにすることである。 
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4. 研究方法 
 
（1）研究概略 
 本研究では、宮城県において臨床分離された有症状患者由来の STEC 株及び、食
品取扱従事者の定期検便で検出された無症状保菌者由来の STEC 株を対象とし、全ゲ
ノム配列解析を用いて、対象株それぞれの O／H 抗原性と、複数遺伝子の配列の差異
を用いた菌株の識別法である multilocus sequence typing（MLST）15)による遺伝子
型（ST 型）の判定を行い、その分布を調べる。また、対象株それぞれについて、病
原遺伝子の網羅的解析を行うことでその病原性を評価し、薬剤感受性試験と薬剤耐性
遺伝子の網羅的解析及び薬剤耐性遺伝子変異の検索によって、対象株の薬剤耐性状況
及びその機序についても明らかにする。更に、全ゲノム配列を用いた分子系統解析に
よって、それぞれの STEC 株同士の遺伝的関連性について検討を行う。以上から、宮
城県における STEC の分子疫学的特徴を解明する（図 1）。 
 
（2）対象菌株 
2016 年 4 月から 2017 年の 3 月の期間に、仙台市を含む宮城県で分離された STEC
は計 107 株あり、そのうち 76 株が臨床分離された有症状患者に由来する株であり、
31 株が食品取扱従事者の定期検便で検出された無症状保菌者由来株であった。患者
由来株中 21 株、保菌者由来株中 27 株が散発感染者からの分離株であり、残りの 59
株は、感染者とその周囲の積極的疫学調査で判明した、家庭内接触による 19 件の二
次感染（家庭内アウトブレイク）に由来していた。重複を避けるため、同一患者１名
からの菌株については初回分離株１株のみを、1 件のアウトブレイクからはそれぞれ
1 株のみを選択し、最終的に、臨床分離された有症状患者由来株 38 株及び、食品取
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扱従事者の定期検便で検出された無症状保菌者由来株27株の、計65株を対象とした。
各対象菌株は宮城県内の 35 の市町村行政区域のうち、A〜Q の 17 区域から検出され
ていた。 
なお、本研究は東北大学大学院医学系研究科倫理委員会で承認された（受付番号：
2018-1-368）。 
 
（3）寒天平板希釈法による薬剤感受性試験 
対象株それぞれに対し、米国の Clinical and Laboratory Standards Institute
（CLSI）に準拠した寒天平板希釈法 16)により、アンピシリン、アンピシリン／スル
バクタム、セファゾリン、セフォタキシム、セフタジジム、セフェピム、ナリジクス
酸及びレボフロキサシンの各薬剤の最小発育阻止濃度（minimum inhibitory 
concentration；MIC）を測定した。使用した抗菌薬は感性か耐性かの判定は CLSI
の推奨に基づくブレイクポイント 17)に従って行った。希釈系列は 0.06〜128 μg/mL
の範囲で検討した。精度管理株としてE. coli ATCC25922及びE. coli ATCC35218
を用いた。 
 
（4）全ゲノムシークエンスによるドラフトゲノム配列の取得 
各対象菌株の菌液を作成し、それぞれについてプロテイナーゼ K 処理を行った後、
フェノール・クロロホルム溶液及び 20％polyethylene glycol（PEG）溶液による沈
殿操作によってゲノム DNA の抽出及び精製を行った 18)。抽出したゲノム DNA を超
音波ホモジナイザー（Covaris, Woburn, MA, USA）で断片化し、SPRIselect
（Beckman Coulter, Brea, CA, USA）でサイズセレクションを行った。NEBNext 
Ultra DNA Library Prep Kit for Illumina（New England Biolabs, Ipswich, MA, 
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USA）で DNA ライブラリを調整し、Miseq システム（Illumina）によるペアエンド
シークエンス（300 bp×2）を行った。得られた 300 bp のリード配列をソフトウェア
Platanus によってアセンブルした 19)。 
 
（5）ドラフトゲノム配列を用いた STEC 菌株の性状解析 
各 STEC の O／H 抗原遺伝子型、ST 型、及び病原遺伝子・薬剤耐性遺伝子の保有
について、それぞれウェブサーバー、 Center for Genomic Epidemiology
（ http://www.genomicepidemiology.org/ ） 上 の SerotypeFinder 1.120) 、
VirulenceFinder 1.521)、MLST 2.022)、及び ResFinder 3.023)の各ツールにより解析
した。 
 
（6）ドラフトゲノム配列を用いたキノロン耐性決定領域における遺伝子変異の検出 
全ゲノムシークエンスで得られた各 STEC 株の遺伝子配列の中から、類似した遺伝
子配列の検索プログラムである BLAST（https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi）
を用いて、キノロン系抗菌薬の標的酵素である、DNA ジャイレースやトポイソメラ
ーゼⅣをコードする gyrA、gyrB、parC 及び parE の各遺伝子の検出と、キノロン系
抗菌薬耐性の原因となる、各遺伝子中のキノロン耐性決定領域（quinolone resistance 
determining region；QRDR）における遺伝子変異の検出を行った 24)。大腸菌 K-12 
MG1655 株（DDBJ アクセッション番号 SRA026422）のゲノム配列を参照配列とし
て用いた。 
 
（7）コアゲノムの一塩基多型に基づく分子系統解析 
同一の分類群において、群内の全ての生物に共通する、進化的に保存された一連の
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遺伝子群のことをコアゲノムと呼ぶ 25)。各 STEC株の相同性を明らかにするために、
対象菌株間全てに共通し存在するコアゲノムの、リシーケンスによる一塩基多型
（Single nucleotide polymorphism；SNP）検出法を用いて、全ゲノム分子系統解析
を行った 26)。O157:H7 Sakai 株（DDBJ アクセッション番号 BA000007）、O157:H7 
EDL933 株（AE005174）、O157:H7 EC4115 株（CP001164）、O157:H7 TW14359
株（CP001368）、O26:H11 11368 株（AP010953）及び O103:H2 12009 株
（AP010958）の各株のゲノム配列を参照配列として用いた。ソフトウェア Parsnp
を用いて、全ゲノムシークエンスで得られた各 STEC 株の配列データを、O157:H7 
Sakai 株のゲノム配列の相同部分にマップし、各配列全てに共通に存在するコアゲノ
ムの SNP を検出した後、各配列間の SNP 数を算出した 27)。検出された SNP の情報
を元に、RAxML プログラムによって最尤法による分子系統解析を行った 28)。系統樹
の作成には FigTree 1.4.3（http://tree.bio.ed.ac.uk/software/figtree/）を用いた。 
 
（8）BOX-PCR 法による系統解析 
代表的な系統解析の従来法の一つに、細菌のゲノム上に存在する複数の繰り返し配
列を PCR 法によって同時に増幅し、アガロースゲル電気泳動で多型を検出して菌の
個体識別を行う repetitive-sequence-based PCR（rep-PCR）法があるが、この
rep-PCR 法のうち、BOX 領域と呼ばれる繰り返し配列を増幅するものを特に
BOX-PCR 法と呼ぶ 29)。本研究では、抽出した STEC のゲノム DNA のうち、仙台市
から検出された株のものを除いた、計 47 株の DNA を用いて BOX-PCR 法による分
子系統解析を行った。BOX 領域を増幅するプライマーには BOXA1R プライマー
（5’-CTA CGG CAA GGC GAC GCT GAC G-3’）を用い、ゲル上に生じた各菌株のバ
ンドパターンの比較解析には Core Laboratory Image Quantification Software
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（CLIQS）（TotalLab Ltd., UK）を用いて、非加重結合法（unweighted Pair Group 
method with Arithmetic Averages；UPGMA）による系統樹の作成を行った。得ら
れた系統解析の結果について、コアゲノムの SNP に基づく分子系統解析の結果との
比較検討を行った。 
 
（9）統計解析 
対象菌株の各病原遺伝子の保有頻度及び、薬剤耐性遺伝子・薬剤耐性の保有頻度を、
菌株の由来別や血清型別で比較検討するために、また、各対象株における各病原遺伝
子の保有と各薬剤耐性遺伝子の保有との関連性を評価するために、フィッシャーの正
確確率検定を用いて統計解析を行った。P 値＜0.05 をもって統計学的に有意差ありと
判定した。 
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5. 研究結果 
 
（1）薬剤感受性結果 
感受性を測定した抗菌薬のうち、アンピシリン、アンピシリン／スルバクタム、セ
ファゾリン、ナリジクス酸及びレボフロキサシンの各薬剤に耐性を示す株は、それぞ
れ 7 株（11%）、6 株（9.2%）、2 株（3.1%）、4 株（6.2%）及び 1 株（1.5%）検
出された（表 2）。セフォタキシム、セフタジジム及びセフェピムの各薬剤に耐性を
示す株は存在しなかった。全体で 11 株（17％）が少なくとも 1 つの薬剤に耐性を持
っていた。ナリジクス酸に耐性を示す株は患者由来株に比べ保菌者由来株で有意に多
かった（P 値＝0.0259）が、他の各抗菌薬の耐性頻度は患者由来株・保菌者由来株間
で差はなかった（P 値＞0.05） 
 
（2）O／H 抗原遺伝子型別及び MLST 
O／H 抗原遺伝子型判定及び MLST により、計 65 の STEC 株は 18 の O／H 抗原
型及び 20 の ST 型に分かれた（図 2）。各 O／H 抗原型のうちもっとも多かったのは
O157:H7（n＝20、31%）で、次に多かったのは O26:H11（n＝19、29%）であった。
O 抗原及び H 抗原遺伝子が検出されない株（O-:H2 及び O145:H-）がそれぞれ 1 株
ずつ存在した。O103:H2 及び O103:H8 の各株は O103 抗原を共有していた。また、
O103:H2、O171:H2 及び O-:H2 の各株は H2 抗原を共有し、O8:H19、O76:H19、
O121:H19 及び O178:H19 の各株は H19 抗原を共有していた。 
non-O157 株は 45 株あり、O157 株より多く、全体の 69%を占めた。O157 株は患
者由来株に多く、non-O157 株は保菌者由来株に多かった（それぞれ P 値＜0.001）。
non-O157 株のうち、患者から検出された株は O26:H11、O103:H2、O103:H8、
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O121:H19 及びO145:H-のいずれかのO／H 抗原型に属していた。このうちO26:H11、
O103:H2 及び O103:H8 の各株は、患者・保菌者両方から同等に検出されていた（P
値＞0.05）が、O121:H19 及び O145:H-の各株は患者のみから検出されていた。その
他の O／H 抗原型の株（O181:H49、O55:H12、O76:H19、O89:H9、O91:H14、O8:H19、
O39:H30、O100:H30、O113:H21、O171:H2、O178:H19 及び O-:H2 の各株）は保
菌者のみから検出されていた。 
MLST により、O157:H7 株は ST11 と ST2966 に、O26:H11 株は ST21 と ST1705
に、O8:H19 株は ST88 と ST2385 にそれぞれ分かれた。また、O39:H30 株と O89:H9
株の ST 型は共通して ST10 であった。 
 
（3）病原遺伝子保有状況 
対象の 65 株の STEC 株から、VirulenceFinder 内に登録された全 76 種類の病原遺
伝子のうち、44 種類（58%）の遺伝子が検出された（図 3、表 3）。STEC の腸管上
皮への接着に関わる、接着因子をコードする接着遺伝子 eae、tir 及び espB、毒素因
子をコードする毒素遺伝子 stx2a、ehxA、toxB 及び astA、蛋白分泌装置関連遺伝子
espA、espJ、nleA、nleB、nleC 及び etpD、SPATE（serine protease autotransporters 
of the Enterobacteriaceae）と呼ばれる腸内細菌科細菌の分泌する蛋白分解酵素に関
連する遺伝子 espP、その他の遺伝子でカタラーゼをコードする katP の計 15 の遺伝
子は患者由来株から多く検出された（それぞれ P 値＜0.05）。一方、毒素遺伝子であ
る subA、線毛をコードする遺伝子 lpfA 及びその他の遺伝子で鉄代謝に関わる ireA
の各遺伝子は保菌者由来株から多く検出された（それぞれ P 値＜0.05）。O157 及び
non-O157 株の比較では、前述の eae、tir、espB、stx2a、toxB、astA、espA、espJ、
nleA、nleB、nleC、etpD、espP 及び katP の各遺伝子の他、接着遺伝子 iha、毒素
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遺伝子 stx2c、その他の遺伝子でグルタミン酸脱炭酸酵素をコードする遺伝子 gad の
計17の病原遺伝子がO157株から多く検出された一方、前述の線毛遺伝子 lpfAの他、
接着遺伝子 efa1、及び蛋白分泌装置関連遺伝子 cif は non-O157 株から多く検出され
た（それぞれ P 値＜0.05）。細菌が分泌する抗菌性蛋白、バクテリオシンの一種であ
るコリシンやマイクロシンをコードする遺伝子 mcmA、mchB、mchC 及び mchF の
保有頻度は、患者由来株・保菌者由来株間、及び O157 株・non-O157 株間で差はな
かった（それぞれ P 値＞0.05）。 
各 O／H 抗原型のうち、患者から検出された O／H 抗原型（O157:H7、O26:H11、
O103:H2、O103:H8、O121:H 19 及び O145:H-）の株は、その 77〜98%が eae、tir、
espB、toxB、espA、espJ、nleA、nleB 及び nleC の各遺伝子を保有していたが、保
菌者由来株のみから検出された O／H 抗原型（O181:H49、O55:H12、O76:H19、
O89:H9、O91:H14、O8:H19、O39:H30、O100:H30、O113:H21、O171:H2、O178:H19
及び O-:H2）の株はこれらの遺伝子を全く保有していなかった（図 3、表 3）。その他、
efa1、ehxA、astA、etpD、cif、espP、katP 及び gad の各遺伝子、毒素遺伝子 stx1a、
蛋白分泌装置関連遺伝子 espF及び tccPは患者から検出のO／H抗原型株が多く保有
していた（それぞれ P 値＜0.05）。一方、lpfA 遺伝子及び毒素遺伝子 stx2d、stx2e
及び cdtB は保菌者からのみ検出の O／H 抗原型株が多く保有していた（それぞれ P
値＜0.05）。 
 
（4）薬剤耐性遺伝子保有頻度及び QRDR における遺伝子変異 
対象の 65 株の STEC 株から、ResFinder 内に登録された、12 種類の抗菌薬に対す
る全 1,862 種類の薬剤耐性遺伝子のうち 20 種類（1.1%）が検出された（図 4、表 4）。
7 株（11％）が β ラクタマーゼ遺伝子である blaTEM-1Bを保有しており、blaTEM-1Bを
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保有する株はアンピシリン、アンピシリン／スルバクタム及びセファゾリンのいずれ
かに耐性を示した（図 4）。また、スルファメトキサゾール／トリメトプリム、アミ
ノグリコシド系抗菌薬、テトラサイクリン系抗菌薬、マクロライド系抗菌薬及びクロ
ラムフェニコールの各薬剤に対する耐性遺伝子のうち最低一つを、それぞれ 14 株
（22％）、16 株（25％）、13 株（20％）、3 株（4.6%）及び 2 株（3.1％）が保有
していた。全体で 18 株（28％）が少なくとも 1 つの薬剤耐性遺伝子を持っていた（図
4）。患者由来・保菌者由来株間、及び O157・non-O157 株間で各薬剤耐性遺伝子の
保有頻度に有意差はなかった（それぞれ P 値＞0.05）（表 4）。 
キノロン耐性遺伝子は検出されなかったが、薬剤感受性試験でキノロン系抗菌薬
（ナリジクス酸またはレボフロキサシン）に耐性を示した 4 株（6.1％）に、gyrA 遺
伝子の QRDR におけるアミノ酸変異（S83L）が検出された（図 4）。gyrA 遺伝子中
のその他の変異や、他の gyrB、parC 及び parE の各遺伝子における変異は検出され
なかった。 
 
（5）各病原性遺伝子の保有株における各薬剤耐性遺伝子の保有状況の検討 
マイクロシン遺伝子 mcmA を保有する株は blaTEM-1b遺伝子及びスルファメトキサ
ゾール／トリメトプリム、アミノグリコシド系抗菌薬、テトラサイクリン系抗菌薬の
各薬剤に対する耐性遺伝子を多く保有し、同じくマイクロシンをコードする遺伝子
mchB、mchC 及び mchF を保有する株はスルファメトキサゾール／トリメトプリム、
アミノグリコシド系抗菌薬及びテトラサイクリン系抗菌薬に対する耐性遺伝子を多
く保有していた（それぞれ P 値＜0.05）（表 5）。 
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（6）コアゲノムの SNP に基づく分子系統解析 
6 株のリファレンス株を含めた、全 71 の STEC 株のコアゲノムは 907 あり、その
アラインメントにより計 132,711 の SNP が検出された。検出された SNP に基づき、
対象株の分子系統解析を行った。 
系統樹上、本研究における STEC 株は、その由来や検出された地域とは無関係に、
O／H 抗原型毎にクラスター分類された（図 5）。 
STEC 株は、大きく O157 株と non-O157 株の二つのクラスターに分かれたが、
non-O157 株のうち O145:H-株のみは O157 と同一クラスターに分類された。O8:H19
株を除く全ての株は、同じ O／H 抗原性を有する株毎にクラスター分類されたが、
O8:H19 ST2385 株及び ST88 株は同じ O／H 抗原性を有しながら別クラスターに
分かれた。 
O 抗原を共有する株同士は、O8 株と O103 株を例外として全て同一クラスターを
形成した。O103 抗原を共有する株のうち、O103:H2 ST17 株とリファレンス株の
O103:H2 12009 株はともに１つのクラスターを形成したが、O103:H8 ST2836 株
はそのクラスターとは離れた、O26 株と同じクラスターに分かれた。 
異なる O 抗原をもつ株同士のうち、O121:H19・O178:H19 及び O76:H19 の各株
の H 抗原は H19 で共通していた。このうち、O76:H19 株と O178:H19 株は系統樹
上同一クラスターを形成したが、他の H19 株は別々のクラスターに分類された。同
様に O171:H2、O103:H2 及び O-:H2 の各株は共通の H2 抗原を有していたが、系統
樹上それぞれ異なるクラスター上に分布していた。異なる O／H 抗原を持ちながら
ST が共通した株、O39:H30 ST10 株及び O89:H9 ST10 株は同一のクラスターを
形成していた。 
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患者から検出された O／H 抗原型（O157:H7、O26:H11、O103:H2、O103:H8、
O121:H19 及び O145:H-）の各株のうち、O26:H11 株と O103:H8 株とは同一クラス
ターに分類されたが、他の抗原型株はそれぞれ別のクラスターに分かれていた。 
検出された計 132,711 の SNP のうち、菌株間で異なる SNP 数の中央値は 39,578
個であった一方、O157 株間での中央値は 427 個、O26 株間では中央値 189 個であ
った（図 6）。各 O157 株間での異なる SNP 数の平均は 342 個であったが、菌株番号
E63 株と E108 株、E64 株と E67 株の各株間で検出された異なる SNP 数はそれぞれ
1 個ずつであり、E164 株と E165 株間に異なる SNP は検出されなかった（図 7A）。
このうち、E63 と E108、E64 と E67 はそれぞれ別の地域で分離されていた（図 5）。
各 O26 株間での異なる SNP 数の平均は 191 個であったが、E70 株と E71 株、E71
株と E72 株、E77 株と E79 株、E78 株と E79 株、及び E82 株と E111 株の各株間で
異なる SNP はそれぞれ 1 個、E70 株と E72 株及び E73 株と E148 株の各株間では
それぞれ 2 個、E140 株と E154 株間では 9 個であり、E77 株と E78 株間に異なる
SNP は検出されなかった（図 7B）。このうち、E73 株と E148 株、E77 株と E78 株
及び E78 株と E79 株は異なる地域で分離されていた。その他、O／H 抗原及び ST
型が共通の株同士の組は 7 組あり（表 6）、それぞれの組の間で異なる SNP 数の平均
は 242 個であったが、ともに O76:H19 ST675 である、E110 株と E131 株間に検出
された異なる SNP 数は１個であり、ともに O103:H8 ST2836 である、E75 株と
E80 株間に異なる SNP は検出されなかった。E75 株は患者由来である一方、E80 株
は保菌者に由来していた。 
 
（7）BOX-PCR 法による系統解析 
BOX-PCR 法による系統樹もコアゲノムの SNP による系統樹と同様大きく O157
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株と non-O157 株の二つのクラスターに別れたが（図 8）、BOX-PCR 法による系統樹
では SNP による系統樹と異なり、O145:H- ST32 以外に O39:H30 ST10、O89:H9 
ST10、O91:H14 ST33、O100:H30 ST993、O181:H49 ST173 の各株も、O157:H7
株と同じクラスターに分類された。SNP による系統解析同様、BOX-PCR 法による系
統解析でも、O 抗原を有する株同士は同一クラスターに分類される傾向にあった。そ
の中で、SNP による系統解析同様、O103:H2 ST17 株と O103:H8 ST2836 株は別
クラスターに分かれた。また、共に O76:H19 ST675 である、菌株番号 E110 株と
E131 株は、同じ O／H 抗原型及び ST 型を持ち、SNP による系統解析でもほぼ同一
のコアゲノムを有していたにも関わらず BOX-PCR 法による系統解析では別クラス
ターに分かれた。同様に、SNP による系統解析でほぼ同一のコアゲノムを有してい
た株のうち、O157:H7 ST11 である E63 株と E108 株、O26:H11 ST21 である E82
株と E111 株は BOX-PCR 法による系統樹上では別クラスターに分類された。 
BOX-PCR 法で同一のバンドパターンを示した、O157:H7 である E63、E64、E67、
E69及びE97の各株は、SNPによる系統樹ではそれぞれ別のクラスターに分かれた。
同様に、BOX-PCR 法で同一のバンドパターンを示した、O26:H11 である E70、E71、
E72、E77、E78 及び E79 の各株は、SNP による系統樹では E70、E71、E72 及び
E77、E78、E79 の二つのクラスターに分かれた。また、O113:H21 ST223 である
E101 株と、O171:H2 ST332 である E114 株は、互いに異なる O／H 抗原及び ST
型を有していたにも関わらず BOX-PCR 法では同一のバンドパターンを示した。 
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6. 考察 
 
本研究により、宮城県においては、有症状患者及び食品取扱従事者から多くの多様
な non-O157 株が検出されること、non-O157 株は O157 株と同様多くの病原遺伝子
と薬剤耐性遺伝子を保有していること、一部の病原遺伝子の保有と薬剤耐性遺伝子の
保有との間には関連性を認めること、STEC 株のもつ薬剤耐性とその機序、及び各
STEC 株の遺伝的系統関係が明らかとなった。 
本研究で対象となった STEC 株のうち、半数を超える 69％が non-O157 株であっ
た。本邦におけるSTEC感染事例のうちnon-O157株の占める割合は増加傾向にあり、
2000 年には 30％未満であったものが、2012 年には 40％を超えていたと報告されて
いるが 6)、本研究における non-O157 株の検出頻度はそれらを更に上回るものであっ
た。2008 年から 2014 年までの調査によると、宮城県では報告される STEC 感染事
例のうち 70～80％を non-O157 株が占めており 30)、もともと non-O157 株の検出頻
度が全国に比べ高い。世界的な non-O157 株の検出頻度増加については、感度の高い
志賀毒素検出法の普及が一因と考えられている 31)。一方で non-O157 株の検出頻度に
おける地域差の存在については海外でも指摘があり 31)、気温や日照時間などがそのこ
とに影響していると考えられているものの 31)、その原因については明らかでない。 
各 O／H 抗原別では、O157:H7 株と O26:H11 株が全体としてもっとも多く、それ
ぞれが同数検出されたが、O157:H7 株は 1 株を除いた全てが患者由来であった一方、
O26:H11 株は患者及び保菌者から同等に検出されていた。O26:H11 を始めとした
non-O157 株は、全体として保菌者からの検出が多かったが、non-O157 株による感
染例はO157株による感染例に比べ症状が軽微であることが多いことが知られている
32) 33)。このことは non-O157 株は O157 株に比べ感染者が発見されにくく、二次感染
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対策がより困難であることを示している。 
また、本研究で患者から検出された株は、O157:H7 に加えて、O26:H11、O103:H2、
O103:H8、O121:H19 及び O145:H-のいずれかの各抗原型に属していたが、これらの
抗原型は、疫学的にアウトブレイクや HUS との関連が指摘されており 34)、世界的に
臨床からの分離頻度が高く 6) 35)、一般的に病原性が高いとされている。本研究におい
ても、これらの抗原型の株は、その他の保菌者のみから検出された抗原型の株に比べ
多くの遺伝子について保有頻度が高かった。特に eae、tir、espB、espA、espJ、nleA、
nleB、nleC 及び etpD の各遺伝子は、患者から検出された抗原型の株のほとんどが保
有していた一方、保菌者のみから検出された抗原型の株は全く保有しなかった。過去
の in vitro の研究によって、eae、tir及び espB のうち一つでも欠く STEC株は、STEC
がヒトの腸粘膜上皮に定着する際形成する特徴的な attaching and effacing（A/E）
病変を形成することができないこと 36)や、A/E 病変の形成は、nleA、nleB 及び nleC 
のコードする蛋白に依存していること 37)が示されており、これら遺伝子の、STEC の
病原性における関与が指摘されているが、本研究結果からも、これらの遺伝子が
STEC 株の病原性を決定する上で重要なマーカーとなり得ることが示唆された。また、
患者から検出された、これらの病原因子を保有する抗原型株のうち、O157:H7、
O26:H11、O103:H2 及び O103:H8 株は保菌者からも検出されており、食品取扱従事
者の定期検便でこれらの STEC 株をスクリーニングすることの重要性が示された。 
本研究において、Stx をコードする遺伝子 stx のうち stx2a 及び stx2cは、non-O157
株に対し O157 株で多く検出された。STEC の主要な病原因子である Stx には、それ
ぞれ抗原性や遺伝子の相同性が大きく異なる Stx1 と Stx2 があり、疫学的に Stx2 の
方が Stx1 より病原性が高いとされる 1)が、Stx2 は更に、Stx2a、Stx2b、Stx2c、Stx2d、
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Stx2e、Stx2f 及び Stx2g の 7 つのサブタイプに分かれ、このうち Stx2a 及び Stx2c
は特に STEC の重症化と密接に関係するとされている 1)。本研究において、O157 株
は non-O157 株に対し患者由来株で多く検出されていたが、これは保有する Stx の病
原性の違いが関係していると考えられる。STEC 株の病原性を考える場合、保有する
Stx のサブタイプまで検討する必要がある。 
また、線毛遺伝子 lpfA は患者由来株に対し保菌者由来株に多く検出された。過去
の研究で、線毛遺伝子 lpfA を保有する STEC 株は、保有しない株に比べ感染した場
合に排菌が長期に渡る傾向にあることが示されており 38)、lpfA が STEC の腸管への
定着に重要な働きを担っている可能性がある。また、lpfA 遺伝子は non-O157 株に多
く、特に O26:H11 株は全てが lpfA 遺伝子を保有した一方、O157 株で lpfA 遺伝子を
保有した株は 1 株（5％）のみであった。O26:H11 株が患者及び保菌者から同等に検
出された一方、O157 株はほとんどが患者由来であり、保菌者からほとんど検出され
なかった原因の一つは、lpfA 遺伝子の保有の有無によるのかもしれない。 
一方、接着遺伝子 efa1 は、患者由来株・保菌者由来株間で保有頻度に差はなかっ
たが、O157 株のほとんどがこの遺伝子を保有していなかった一方、non-O157 株に
おけるこの遺伝子の保有頻度は高く、特に、O26:H11 株や O103:H2 株、O103:H8
株等の、患者から検出された抗原型の non-O157 株のほとんどがこの遺伝子を保有し
ていた。過去の研究から、efa1 遺伝子は O157 株・non-O157 株を問わず、病原性の
高い STEC 株に分布するとされているが 39)、宮城県では O157 株・non-O157 株間で
その分布は大きく異なっており、宮城県で検出される STEC 株においては、efa1 遺
伝子の non-O157 株の病原性への関与が示唆される一方で、O157 株の病原性への関
連性は低いと考えられる。このように、STEC 株の病原性にどの病原遺伝子が関与す
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るかについては、地域によって差が存在する可能性がある。そのため、保有する病原
遺伝子から STEC 株の病原性を評価する場合には、この差について考慮する必要があ
ると思われた。 
本研究における STEC 株のβラクタム系抗菌薬に対する感受性は良好であり、第 3
世代セファロスポリン系抗菌薬であるセフォタキシムやセフタジジム、第 4 世代セフ
ァロスポリン系抗菌薬であるセフェピムに耐性を示す株は検出されなかった。また、
blaTEM-1B以外の、βラクタム系抗菌薬へ耐性をもたらす薬剤耐性遺伝子は検出されな
かった。また、本研究ではキノロン系抗菌薬に耐性を示す株が 5 株検出されたが、そ
の耐性機序は全てキノロン系抗菌薬の標的酵素の遺伝子変異によるものであり、プラ
スミド等を介し菌種間を超えて伝播する、キノロン耐性遺伝子の獲得 40)によるもので
はなかった。一方、スルファメトキサゾール／トリメトプリム及びアミノグリコシド
系抗菌薬に対するの耐性遺伝子が、それぞれ 22％及び 25％の株に検出されたが、こ
れは英国における有症状患者由来のSTEC株を対象とした調査 8)の結果と比較し高頻
度であった。STEC の主な宿主はウシ等の家畜であるが 1)、スルファメトキサゾール
／トリメトプリムやアミノグリコシド系抗菌薬は本邦において家畜によく使用され
る抗菌薬であり 41)、本邦において家畜から検出される STEC の、アミノグリコシド
系抗菌薬の対する薬剤耐性は近年増加傾向であることが報告されている 42)。抗菌薬耐
性は抗菌薬投与下の動物の腸内で STEC の生存に有利に働く可能性がある 43)だけで
なく、これらの薬剤耐性遺伝子は他の菌株にプラスミド等を介し伝達しうるため、そ
の動向には注意が必要である。 
本研究で、mcmA、mchB、mchC 及び mchF の各病原遺伝子を保有する株は、ス
ルファメトキサゾール／トリメトプリム、アミノグリコシド系抗菌薬及びテトラサイ
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クリン系抗菌薬に対する耐性遺伝子の保有頻度が高かった。これらは主に、O26:H11 
ST21株のうちの一部と、O94:H14 ST33及びO171:H2 ST332の各株であったが、
これらの株は抗菌薬投与により選択されると考えられるため、今後これらに対するモ
ニタリングが必要と思われた。また、これらの株の拡散防止のためには、抗菌薬の適
正使用が重要である。 
SNP による系統解析で、本研究における STEC 株は、O 抗原を共有する株毎に同
じクラスターを形成したが、O103 と O8 の各株は異なる H 抗原及び ST 型毎に別の
クラスターに分類された。過去の報告でも O 抗原を共有した株は一部多系統であるこ
とが示されている 44)。一般的に、分離された 2 株の O 抗原が同じであれば、それら
の菌株は遺伝的に近縁な同族菌であると予想されるが、頻度は稀であるものの O 抗原
を決定する遺伝子は水平伝播することが知られており 45)、O 抗原性で菌株同士の遺伝
的関係を検討する場合には注意が必要である。一方、同じ H 抗原を共有する株同士
は単系統であるとの報告がある 46)が、本研究で H 抗原を共有する株同士は O76:H19
株と O178:H19 株を除き別クラスターに分類されており、遺伝的に多系統であった。
また、O／H 抗原両者を共有した株においても、O8:H19 株の 2 株は異なる ST 型同
士別クラスターに分かれており、ST 型を共有する株同士は系統樹上も祖先を共有し
ていた。これらのことから、STEC 株同士の遺伝的関連性を検討する場合、O／H 抗
原のみでは不十分で間違った解釈が生じる可能性があるため、正確な検討のためには
O／H 抗原性に加え MLST まで行い評価する必要がある。 
MLST によって、O157:H7 株は臨床分離される STEC O157:H7 株の ST 型とし
て多くの報告がある ST11 と、STEC 株としては報告のない ST2966 に分かれ、
O26:H11 株は臨床分離される STEC O26:H11 株の ST 型として多くの報告がある
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ST21 と、STEC 株としては報告のない ST1705 に分かれた 47)。しかし、MLST で対
象となる 7 つの遺伝子配列の中で、ST11 と ST2966 の差は 1 つの遺伝子配列中の 1
塩基のみであり 48)、また、ST21 と ST1705 の差も 1 つの遺伝子配列中の 2 塩基のみ
であった。このことから、ST11 と ST2966、及び ST21 と ST1705 は、異なる ST 型
であるものの遺伝的には近い関係にあるものと思われる。実際に SNP による系統樹
上で、ST11 と ST2966 及び ST21 と ST1705 はそれぞれ同じクラスターに分類され
ていた。その他、今回検出された ST 型のうち、ST10、ST88、ST101、ST173、ST205、
ST332．ST385、ST655、ST675、ST993、ST2836 及び ST5973 は、これまで STEC
株として報告のないものであった。 
本研究における対象株のうち、いくつかの株同士は SNP 数の差が 2 個以下の、非
常に相同性の高いコアゲノムをもっていた。相同性の高いコアゲノムをもつ株の組の
中には、それぞれが互いに異なる区域から検出されたものもあり、単一株の地域を超
えた伝播が推測される。異なる SNP が 5 個以下である株同士には疫学的な関連性が
存在する可能性が高いことが過去の報告で示されているが 46)、本研究における SNP
の差が 2 個以下の株は O／H 抗原や ST 型だけでなく保有する各病原遺伝子及び薬剤
耐性遺伝子も共通していた一方、異なる SNP 数が 9 個であった菌株番号 E140 株と
E154 株は、O／H 抗原及び ST 型は共通していたが、病原遺伝子及び薬剤耐性遺伝
子のパターンには差がみられた。 
本研究において、患者由来・保菌者由来の各 STEC 株は、系統樹上に同一クラスタ
ーを形成することなく混在していた。一方、患者から検出された O／H 抗原型株がそ
れぞれ形成したクラスターは、系統樹上それぞれ互いに離れた部分に位置しており、
それぞれが遺伝的に別系統であることが示された。過去の研究で O／H 抗原型の異な
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る STEC 株同士は、それぞれが共通の祖先から進化し分かれたのではなく、遺伝的に
別系統の大腸菌がそれぞれ別個に病原遺伝子を獲得したものであることが示されて
いるが 14)、本研究において患者から検出された O／H 抗原型株もそれと同様に、系
統の異なる株同士がそれぞれ別個に病原遺伝子を獲得することでより強い病原性を
獲得したものと考えられる。 
BOX-PCR 法は簡便で安価な系統解析法である 49)。BOX-PCR 法による系統解析と
コアゲノムの SNP を用いた系統解析の比較は現在のところ我々の知る限り行われて
いないが、rep-PCR 法とパルスフィールドゲル電気泳動法（PFGE 法）の比較 50)、
及び PFGE 法と SNP による系統解析との比較 46)は存在し、PFGE 法は rep-PCR 法
より解像度が高く、SNP による系統解析は PFGE 法より解像度が高いことが示され
ている。本研究においても、BOX-PCR 法で同一のバンドパターンを示した STEC 株
が、SNP による系統解析では更に異なるクラスターに分類されており、また、O／H
抗原型及びST型の異なるSTEC株の一部もBOX-PCR法では同一のバンドパターン
を示していた。更に、本研究においては、ほぼ同一のコアゲノムを有する株の一部が
BOX-PCR 法では別々のクラスターに分類されており、STEC 株の系統解析に
BOX-PCR 法を用いる場合には、その解像度だけでなく正確性についても留意が必要
である。 
以上のように、本研究では、宮城県における有症状患者及び無症状保菌者由来の
STEC それぞれの分子疫学的特徴が明らかとなった。また、有症状患者由来株と無症
状保菌者由来株それぞれの特徴について比較検討を行うことで、病原性に強く関わる
因子について考察を行うことができた。一方、STEC 感染による症状は、軽症の水様
便から重症の HUS まで幅広い 1)が、本研究においては、有症状患者についての具体
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的な情報が得られなかったため、軽症から重症まで幅広い症状を呈する STEC 感染患
者が全て対象として含まれており、そのため病原性の中でも発症に関わる病原因子に
ついての考察は可能であったが、HUS 発症など重症化に関わる病原因子については
評価できなかった。検診便由来の STEC 株の病原性の本邦で行われている食品従事者
の定期検便においては、STEC が検出された場合、その病原性の強弱に関わらず陽性
者には就業制限などの措置が取られるため、陽性者本人及び施設への影響が大きく、
医師の判断により抗菌薬による除菌が考慮されるが 51)、STEC 感染に対する抗菌薬投
与は HUS 発症と関連するとの報告があり、その是非に関しては議論がある 52)。今後
データの蓄積等により、病原遺伝子の保有の差などで STEC のうち HUS 発症のリス
クの高いものとそうでないものの識別が可能となれば、食品従事者の定期検便につい
てより良いマネージメントを行うことが可能になると考える。また、本研究では同一
抗原型同士における患者由来及び保菌者由来株の病原遺伝子の保有頻度の差やそれ
ぞれの系統学的特徴は、対象株の菌株数から評価困難であったが、これらの評価のた
めには、同一の抗原型の、患者由来及び保菌者由来株の STEC 株を一定数収集し再検
討する必要がある。  
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7. 結論 
 
本研究では全ゲノム配列解析によって、宮城県で臨床分離される STEC の分子疫学
的な特徴が明らかになった。宮城県においては多くの病原遺伝子や薬剤耐性遺伝子を
保有した STEC の O157 株及び non-O157 株が、有症状患者だけでなく食品取扱従事
者の定期検便で検出された無症状保菌者からも多数検出されていた。また、分子系統
解析では、一部の STEC 株が区域を超えて伝播する様子が示された。以上から、食品
取扱従事者に保菌される STEC は公衆衛生の観点から非常に重要であり、今後も食品
従事者の STEC 保菌に対する積極的なモニタリングと調査が必要であると考える。ま
た、保菌者のより良いマネージメントのため、STEC の病原因子や薬剤耐性について
も更なる研究が望まれる。 
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10. 図 
 
図 1：研究概略図 
 
  
 37 
図 2：各 STEC 株の O／H 抗原型及び ST 型 
 
*統計学的に有意差ありと判定した（P 値＜0.05） 
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図 3：各 STEC 株の保有する病原遺伝子 
図 3A：O157 株の保有する病原遺伝子 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
白抜きで示された菌体は患者由来、灰色は保菌者由来、黒は病原遺伝子あり、白は病原遺伝子なしを示す。  
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E70 O26:H11 21 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
E71 O26:H11 21 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
接
着
遺
伝
子
毒
素
遺
伝
子
蛋
白
分
泌
装
置
関
連
遺
伝
子
S
P
A
T
E
関
連
遺
伝
子
コ
リ
シ
ン
遺
伝
子
マ
イ
ク
ロ
シ
ン
遺
伝
子
そ
の
他
図 3B：O26 株の保有する病原遺伝子 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
白抜きで示された菌体は患者由来、灰色は保菌者由来、黒は病原遺伝子あり、白は病原遺伝子なしを示す。  
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図 3C：O157 株・O26 株以外の STEC 株の保有する病原遺伝子 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
白抜きで示された菌体は患者由来、灰色は保菌者由来、黒は病原遺伝子あり、白は病原遺伝子なしを示す。 
 41 
図 4：各 STEC 株の薬剤耐性、薬剤耐性遺伝子、及び薬剤耐性遺伝子変異 
 
BL：βラクタム、QL：キノロン、ST：スルファメトキサゾール／トリメトプリム、
AG：アミノグリコシド、TC：テトラサイクリン、ML：マクロライド、CL：クロラ
ムフェニコール、ABPC：アンピシリン、ABPC/SBT：アンピシリン・スルバクタム、
CEZ：セファゾリン、NA：ナリジクス酸、LVFX：レボフロキサシン 
白抜きで示された菌体は患者由来、灰色は保菌者由来、黒は薬剤耐性遺伝子あり、R
は薬剤耐性あり、白は薬剤耐性遺伝子又は薬剤耐性なしを示す。 
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図 5：コアゲノムの一塩基多型に基づく分子系統樹（最尤法） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ラベルには左から株番号、O/H 抗原型、ST 型、由来、検出地域を記載している。  
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図 6：各菌株間の異なる SNP 数 
 
(個)                (個) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
薄い色の箱は 25％タイル値から中央値を、濃い色の箱は中央値から 75％タイル値を
示す。上のエラーバーは 75％タイル値から最大値を、下のエラーバーは 25％タイル
から最小値を示している。 
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図 7：O／H 抗原性及び ST 型が共通の各菌株間で異なる SNP 数（個） 
 
図 7A：O157:H7 株間で異なる SNP 数（個） 
 
 
 
灰色は異なる SNP 数<10 個の組み合わせを示す。  
株番号 E117 E163 E156 E122 E141 E63 E108 E67 E64 E69 E132 E151 E138 E167 E97 E164 E165 E61 E157
E117 0 487 526 576 584 568 569 557 558 582 550 542 546 562 542 543 543 553 540
E163 487 0 385 435 443 431 432 420 421 447 413 405 409 423 405 406 406 416 403
E156 526 385 0 260 268 466 467 455 456 482 450 442 446 462 442 443 443 451 440
E122 576 435 260 0 230 518 519 507 508 534 500 492 496 512 492 493 493 503 490
E141 584 443 268 230 0 526 527 515 516 542 508 500 504 520 500 501 501 511 498
E63 568 431 466 518 526 0 1 43 44 470 436 428 432 448 428 429 429 439 426
E108 569 432 467 519 527 1 0 44 45 471 437 429 433 449 429 430 430 440 427
E67 557 420 455 507 515 43 44 0 1 459 425 417 421 437 417 418 418 428 415
E64 558 421 456 508 516 44 45 1 0 460 426 418 422 438 418 419 419 429 416
E69 582 447 482 534 542 470 471 459 460 382 374 378 394 374 375 375 385 372
E132 550 413 450 500 508 436 437 425 426 382 0 74 112 128 108 109 109 119 106
E151 542 405 442 492 500 428 429 417 418 374 74 0 104 120 100 101 101 111 98
E138 546 409 446 496 504 432 433 421 422 378 112 104 0 48 28 37 37 47 34
E167 562 423 462 512 520 448 449 437 438 394 128 120 48 0 40 53 53 63 50
E97 542 405 442 492 500 428 429 417 418 374 108 100 28 40 0 33 33 43 30
E164 543 406 443 493 501 429 430 418 419 375 109 101 37 53 33 0 0 36 23
E165 543 406 443 493 501 429 430 418 419 375 109 101 37 53 33 0 0 36 23
E61 553 416 451 503 511 439 440 428 429 385 119 111 47 63 43 36 36 0 23
E157 540 403 440 490 498 426 427 415 416 372 106 98 34 50 30 23 23 23 0
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図 7B：O26:H11 株間で異なる SNP 数（個） 
 
 
 
灰色は異なる SNP 数<10 個の組み合わせを示す。 
 
株番号 E158 E81 E60 E111 E82 E73 E148 E162 E154 E140 E126 E144 E155 E79 E78 E77 E93 E72 E70 E71
E158 289 301 322 321 307 307 322 320 321 323 316 329 321 320 320 347 344 346 345
E81 289 0 98 119 118 252 252 267 265 266 268 261 274 266 265 265 292 289 291 290
E60 301 98 0 83 82 264 264 279 277 278 280 273 286 278 277 277 304 301 303 302
E111 322 119 83 0 1 285 285 300 298 299 301 294 307 299 298 298 325 322 324 323
E82 321 118 82 1 0 284 284 299 297 298 300 293 306 298 297 297 324 321 323 322
E73 307 252 264 285 284 0 2 191 189 190 192 185 198 190 189 189 216 213 215 214
E148 307 252 264 285 284 2 0 191 189 190 192 185 198 190 189 189 216 213 215 214
E162 322 267 279 300 299 191 191 0 56 57 103 96 109 123 122 122 149 146 148 147
E154 320 265 277 298 297 189 189 56 0 9 101 94 107 121 120 120 147 144 146 145
E140 321 266 278 299 298 190 190 57 9 0 102 95 108 122 121 121 148 145 147 146
E126 323 268 280 301 300 192 192 103 101 102 0 27 86 124 123 123 150 147 149 148
E144 316 261 273 294 293 185 185 96 94 95 27 0 79 117 116 116 143 140 142 141
E155 329 274 286 307 306 198 198 109 107 108 86 79 0 130 129 129 156 153 155 154
E79 321 266 278 299 298 190 190 123 121 122 124 117 130 0 1 1 134 131 133 132
E78 320 265 277 298 297 189 189 122 120 121 123 116 129 1 0 0 133 130 132 131
E77 320 265 277 298 297 189 189 122 120 121 123 116 129 1 0 0 133 130 132 131
E93 347 292 304 325 324 216 216 149 147 148 150 143 156 134 133 133 81 83 82
E72 344 289 301 322 321 213 213 146 144 145 147 140 153 131 130 130 81 0 2 1
E70 346 291 303 324 323 215 215 148 146 147 149 142 155 133 132 132 83 2 0 1
E71 345 290 302 323 322 214 214 147 145 146 148 141 154 132 131 131 82 1 1 0
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E137 O91:H14 ST33、保菌者、E区域
E115 O145:H- ST32、患者、C区域
E136 O39:H30 ST10、保菌者、B区域
E135 O89:H9、ST10、保菌者、B区域
E134 O89:H9 ST10、保菌者、B区域
E133 O181:H49  ST173、保菌者、C区域
E121 O100:H30 ST993、保菌者、C区域
E132 O157:H7 ST11、患者、B区域
E122 O157:H7 ST11、患者、D区域
E108 O157:H7 ST11、患者、P区域
E117 O157:H7 ST11、患者、D区域
E97 O157:H7 ST11、患者、M区域
E69 O157:H7 ST2966、患者、F区域
E67 O157:H7 ST11、患者、I区域
E64 O157:H7 ST11、患者、Q区域
E63 O157:H7 ST11、患者、K区域
E61 O157:H7 ST11、患者、O区域
E126 O26:H11 ST21、患者、C区域
E111 O26:H11 ST21、患者、B区域
E93 O26:H11 ST21、患者、H区域
E82 O26:H11 ST21、患者、B区域
E81 O26:H11 ST21、患者、C区域
E79 O26:H11 ST21、保菌者、D区域
E78 O26:H11 ST21、保菌者、B区域
E77 O26:H11 ST21、保菌者、D区域
E72 O26:H11 ST21、保菌者、E区域
E71 O26:H11 ST21、保菌者、E区域
E70 O26:H11 ST21、保菌者、E区域
E73 O26:H11 ST21、患者、L区域
E60 O26:H11 ST21、患者、F区域
E76 O8:H19 ST2385、保菌者、J区域
E89 O121:H19 ST655、患者、B区域
E74 O121:H19 ST655、患者、D区域
E119 O55:H12 ST101、保菌者、E区域
E68 O55:H12 ST101、保菌者、C区域
E113 O181:H49  ST173、保菌者、C区域
E107 O181:H49 ST173、保菌者、D区域
E103 O103:H2 ST17、患者、D区域
E102 O103:H2 ST17、保菌者、N区域
E88 O103:H2 ST17、保菌者、B区域
E80 O103:H8 ST2836、保菌者、D区域
E75 O103:H8 ST2836、患者、D区域
E114 O171:H2 ST332、保菌者、B区域
E101 O113:H21 ST223、保菌者、G区域
E110 O76:H19 ST675、保菌者、B区域
E131 O76:H19 ST675、保菌者、B区域
E58 O-:H2 ST5973、保菌者、C区域
図 8：BOX-PCR 法による分子系統樹（UPGMA 法） 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ラベルには左から株番号、O／H 抗原型、ST 型、由来、検出区域を記載している。  
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11. 図説 
 
図 1：研究概略図 
 本研究では、宮城県において臨床分離された有症状患者由来の STEC 株及び、食品
取扱従事者の定期検便で検出された無症状保菌者由来の STEC 株を対象とし、全ゲノ
ム配列解析を用いて、対象株それぞれの O／H 抗原性と、複数遺伝子の配列の差異を
用いた菌株の識別法である MLST による遺伝子型判定を行い、その分布を調べる。
また、対象株それぞれについて、病原遺伝子の網羅的解析を行うことでその病原性を
評価し、薬剤感受性試験と薬剤耐性遺伝子の網羅的解析及び薬剤耐性遺伝子変異の検
索によって、対象株の薬剤耐性状況及びその機序についても明らかにする。更に、全
ゲノム配列を用いた分子系統解析によって、それぞれの STEC 株同士の遺伝的関連性
について検討を行う。以上から、宮城県における STEC の、病原性・薬剤耐性及び分
子疫学的特徴を解明する。 
 
図 2：各 STEC 株の O／H 抗原型及び ST 型 
 計 65 の STEC 株は 18 の O／H 抗原型及び 20 の ST 型に分かれた。各 O／H 抗原
型のうちもっとも多かったのは O157:H7（n＝20、31%）で、次に多かったのは
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O26:H11（n＝19、29%）であった。non-O157 株は 45 株あり、O157 株より多く、
全体の 69%を占めた。O157 株は患者由来株に多く、non-O157 株は保菌者由来株に
多かった（それぞれ P 値＜0.001）。non-O157 株のうち、患者から検出された O／H
抗原型は、O26:H11、O103:H2、O103:H8、O121:H19 及び O145:H-のいずれかの
抗原型に属していた。このうち O26:H11、O103:H2 及び O103:H8 株は患者・保菌
者両方から同等に検出されていた（P 値＞0.05）。 
MLST により O157:H7 株は ST11 と ST2966 に、O26:H11 株は ST21 と ST1705
に、O8:H19 株は ST88 と ST2385 にそれぞれ分かれた。 
 
図 3：各 STEC 株の保有する病原遺伝子 
 対象の 65 株の STEC 株から、VirulenceFinder 内に登録された全 76 種類の病原遺
伝子のうち、44 種類（58%）の遺伝子が検出された。各 O／H 抗原型のうち、患者
から検出された O／H 抗原型（O157:H7、O26:H11、O103:H2、O103:H8、O121:H19
及び O145:H-）の株は、その 77〜98%が eae、tir、espB、toxB、espA、espJ、nleA、
nleB 及び nleC の各遺伝子を保有していたが、保菌者のみから検出されたその他の O
／H 抗原型の株は、これらの遺伝子を全く保有していなかった。 
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図 4：各 STEC 株の薬剤耐性、薬剤耐性遺伝子、及び薬剤耐性遺伝子変異 
対象の 65 株の STEC 株から、ResFinder 内に登録された、12 種類の抗菌薬に対す
る全 1,862 種類の薬剤耐性遺伝子のうち、20 種類（1.1%）が検出された。7 株（11％）
が β ラクタマーゼ遺伝子である blaTEM-1Bを保有しており、blaTEM-1Bを保有する株は
アンピシリン、アンピシリン／スルバクタム及びセファゾリンのいずれかに耐性を示
した。また、スルファメトキサゾール／トリメトプリム、アミノグリコシド系抗菌薬、
テトラサイクリン系抗菌薬・マクロライド系抗菌薬及びクロラムフェニコールの各薬
剤の耐性遺伝子のうち、最低一つをそれぞれ 14 株（22％）、16 株（25％）、13 株
（20％）、3 株（4.6%）及 2 株（3.1％）が保有していた。全体で 18 株（28％）が
少なくとも 1 つの薬剤耐性遺伝子を持っていた。キノロン耐性遺伝子は検出されなか
ったが、薬剤感受性試験でキノロン系抗菌薬（ナリジクス酸及びレボフロキサシン）
に耐性を示した 4 株（6.1％）に、gyrA 遺伝子の QRDR におけるアミノ酸変異（S83L）
が検出された。 
 
図 5： コアゲノムの一塩基多型に基づく分子系統樹（最尤法） 
6株のリファレンス株を含めた全 71のSTEC株に共通するコアゲノムは 907あり、
そのアラインメントにより検出された計 132,711 の SNP を用いて系統樹の作成を行
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った。本研究における STEC 株は、その由来や、検出された地域とは無関係に、O／
H 抗原型毎にクラスター分類された。 
 
図 6：各菌株間の異なる SNP 数 
検出された計 132,711 の SNP のうち、菌株間で異なる SNP 数の中央値は 39,578
個であった一方、O157 株間での中央値は 427 個、O26 株間では中央値 189 個であ
った。 
 
図 7：O／H 抗原性及び ST 型が共通の各菌株間で異なる SNP 数 
図 7A：O157:H7 株間で異なる SNP 数 
各 O157 株間での異なる SNP 数の平均は 342 個であったが、菌株番号 E63 株と
E108 株、E64 株と E67 株の各株間で検出された異なる SNP 数はそれぞれ 1 個ずつ
であり、E164 株と E165 株間に異なる SNP は検出されなかった。 
図 7B：O26:H11 株間で異なる SNP 数 
各 O26 株間での異なる SNP 数の平均は 191 個であったが、E70 株と E71 株、E71
株と E72 株、E77 株と E79 株、E78 株と E79 株、及び E82 株と E111 株の各株間
で異なる SNP はそれぞれ 1 個、E70 株と E72 株及び E73 株と E148 株の各株間で
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はそれぞれ 2 個、E140 株と E154 株間では 9 個であり、E77 株と E78 株間に異なる
SNP は検出されなかった。 
 
図 8：BOX-PCR 法による分子系統樹（UPGMA 法） 
SNP による系統解析でほぼ同一のコアゲノムを有していた、E110 株と E131 株、
E63 株と E108 株、及び E82 株と E111 株は BOX-PCR 法による系統樹上では別ク
ラスターに分類された。また、BOX-PCR 法で同一のバンドパターンを示した E63、
E64、E67、E69 及び E97 の各株は、SNP による系統樹ではそれぞれ別のクラスタ
ーに分かれた。同様に、BOX-PCR 法で同一のバンドパターンを示した E70、E71、
E72、E77、E78 及び E79 の各株は、SNP による系統樹では E70、E71、E72 及び
E77、E78、E79 の二つのクラスターに分かれた。また、O113:H21 ST223 株であ
る E101 株と、O171:H2 ST332 株である E114 株は、互いに異なる O／H 抗原及び
ST 型を有していたにも関わらず BOX-PCR 法では同一のバンドパターンを示した。 
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12．表 
 
表 1：略語一覧 
STEC Shiga toxin-producing Escherichia coli 志賀毒素産生性大腸菌 
HUS hemolytic-uremic syndrome 溶血性尿毒症症候群 
Stx Shiga toxin 志賀毒素 
ESBL extended spectrum β-lactamase 
基質特異性拡張型 
βラクタマーゼ 
MLST multilocus sequence typing  
CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute アメリカ臨床検査標準委員会 
MIC minimum inhibitory concentration 最小発育阻止濃度 
QRDR quinolone resistance determining region キノロン耐性決定領域 
SNP single nucleotide polymorphism 一塩基多型 
rep-PCR repetitive-sequence-based PCR  
UPGMA 
unweighted pair group method with 
arithmetic averages 
非加重結合法 
SPATE 
serine protease autotransporters 
of the Enterobacteriaceae 
腸内細菌科細菌の分泌する 
蛋白分解酵素 
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表 2：各薬剤耐性頻度、n(%) 
 
  
全株 
(n=65) 
患者 
由来株 
(n=38) 
保菌者 
由来株 
(n=27) 
P 値 
O157 株 
(n=20) 
non- 
O157 株 
(n=45) 
P 値 
ABPC 7 (11) 5 (13) 2 (7.4) 0.69 2 (10) 5 (11) 1 
ABPC/SBT 6 (9.2) 4 (11) 2 (7.4) 1 1 (5) 5 (11) 0.36 
CEZ 2 (3.1) 1 (2.6) 1 (3.7) 1 0 2 (4.4) 1 
NA 4 (6.2) 0 4 (15) 0.0259 0 4 (8.9) 0.3 
LVFX 1 (1.5) 0 1 (3.7) 0.42 1 (5) 1 (2.2) 1 
 
ABPC：アンピシリン、ABPC／SBT：アンピシリン・スルバクタム、 
CEZ：セファゾリン、NA：ナリジクス酸、LVFX：レボフロキサシン  
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表 3：各病原遺伝子の保有頻度、n(％) 
 
  
  
全株 
(n=65) 
患者 
由来株 
(n=38) 
保菌者 
由来株 
(n=27) 
P 値 
O157 株 
(n=20) 
non- 
O157 株 
(n=45) 
P 値 
患者から 
検出の 
O／H 
抗原型株 
(n=48) 
保菌者 
のみから 
検出の 
O／H 
抗原型株 
(n=17) 
P 値 
接着遺伝子 
eae 47 (72) 38 (100) 9 (33) <0.001 20 (100) 27 (60) <0.001 47 (98) 0 <0.001 
tir 46 (71) 37 (97) 9 (33) <0.001 19 (95) 27 (60) 0.0035 46 (96) 0 <0.001 
espB 45 (69) 37 (97) 8 (30) <0.001 20 (100) 25 (56) <0.001 45 (94) 0 <0.001 
iha 40 (62) 23 (61) 17 (63) 1 19 (95) 21 (47) <0.001 32 (67) 8 (47) 0.25 
efa1 21 (32) 14 (37) 7 (26) 0.43 0 21 (47) <0.001 21 (44) 0 <0.001 
毒素遺伝子 
stx1a 40 (62) 25 (66) 15 (56) 0.45 10 (50) 30 (67) 0.27 36 (75) 5 (29) 0.00131 
stx1c 2 (3.1) 0 2 (7.4) 0.169 0 2 (4.4) 1 0 2 (12) 0.0654 
stx2a 16 (25) 13 (34) 3 (11) 0.0427 9 (45) 7 (16) 0.026 13 (27) 3 (18) 0.53 
stx2c 10 (15) 8 (21) 2 (7.4) 0.175 9 (45) 1 (2.2) <0.001 9 (19) 1 (5.9) 0.26 
stx2d 3 (4.6) 0 3 (11) 0.0670 0 3 (6.7) 0.55 0 3 (18) 0.0156 
stx2e 5 (7.7) 1(2.6) 4 (15) 0.151 1 (5) 4 (8.9) 1 1 (2.1) 4 (24) 0.0146 
ehxA 52 (80) 35 (92) 17 (63) 0.00526 19 (95) 33 (73) 0.0505 44 (92) 8 (47) <0.001 
toxB 37 (57) 30 (79) 7 (26) <0.001 19 (95) 18 (40) <0.001 37 (77) 0 <0.001 
astA 43 (66) 34 (89) 9 (33) <0.001 20 (100) 23 (51) <0.001 41 (85) 2 (12) <0.001 
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subA 8 (12) 0 8 (30) <0.001 0 8 (18) 0.0510 0 8 (47) <0.001 
cdtB 3 (4.6) 0 3 (11) 0.0670 0 3 (6.7) 0.55 0 3 (18) 0.0156 
sta1 1 (1.5) 0 1 (3.7) 0.42 0 1 (2.2) 1 0 1 (5.9) 0.27 
senB 2 (3.1) 0 2 (7.4) 0.169 0 2 (4.4) 1 0 2 (12) 0.0654 
蛋白分泌装置 
関連遺伝子 
espA 46 (71) 37 (97) 9 (33) <0.001 19 (95) 27 (60) 0.0035 46 (96) 0 <0.001 
espF 28 (43) 19 (50) 9 (33) 0.21 6 (30) 22 (49) 0.184 28 (58) 0 <0.001 
espI 2 (3.1) 2 (5.3) 0 0.51 0 2 (4.4) 1 2 (4.2) 0 1 
espJ 46 (71) 36 (95) 10 (37) <0.001 19 (95) 27 (60) 0.0035 46 (96) 0 <0.001 
nleA 41 (63) 32 (84) 9 (33) <0.001 20 (100) 21 (47) <0.001 41 (85) 0 <0.001 
nleB 45 (69) 38 (100) 7 (26) <0.001 20 (100) 25 (56) <0.001 45 (94) 0 <0.001 
nleC 41 (63) 32 (84) 9 (33) <0.001 19 (95) 22 (49) <0.001 41 (85) 0 <0.001 
etpD 19 (29) 17 (45) 2 (7.4) 0.00183 18 (90) 1 (2.2) <0.001 19 (40) 0 0.00136 
cif 23 (35) 16 (42) 7 (26) 0.20 0 23 (51) <0.001 23 (48) 0 <0.001 
tccP 20 (31) 10 (26) 10 (37) 0.42 3 (15) 17 (38) 0.0849 23 (48) 0 <0.001 
SPATE* 
関連遺伝子 
espP 50 (77) 36 (95) 14 (52) <0.001 20 (100) 30 (67) 0.00288 43 (90) 7 (41) <0.001 
pic 3 (4.6) 1(2.6) 2 (7.4) 0.57 1 (5) 2 (4.4) 1 1 (2.1) 2 (12) 0.165 
sepA 1 (1.5) 0 1 (3.7) 0.42 0 1 (2.2) 1 0 1 (5.9) 0.26 
コリシン 
遺伝子 
cma 4 (6.2) 1 (2.6) 3 (11) 0.3 1 (5) 3 (6.7) 1 1 (2.1) 3 (18) 0.0517 
cba 20 (31) 8 (21) 12 (44) 0.0584 3 (15) 17 (38) 0.0849 16 (33) 4 (24) 0.55 
celb 7 (11) 3 (7.9) 4 (15) 0.44 0 7 (16) 0.0898 3 (6.3) 4 (24) 0.0700 
マイクロシン 
遺伝子 
mcmA 6 (9.2) 4 (11) 2 (7.4) 1 0 6 (13) 0.166 4 (8.3) 2 (12) 0.65 
mchB 7 (11) 4 (11) 3 (11) 1 0 7 (16) 0.0898 4 (8.3) 2 (12) 0.65 
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mchC 7 (11) 4 (11) 3 (11) 1 0 7 (16) 0.0898 4 (8.3) 2 (12) 0.65 
mchF 7 (11) 4 (11) 3 (11) 1 0 7 (16) 0.0898 4 (8.3) 2 (12) 0.65 
線毛遺伝子 lpfA 40 (62) 18(47) 21 (78) 0.0204 1 (5) 39 (87) <0.001 25 (52) 14 (82) 0.0429 
その他の 
病原遺伝子 
katP 43 (66) 34 (89) 9 (33) <0.001 20 (100) 23 (51) <0.001 41 (85) 2 (12) <0.001 
ireA 5 (7.7) 0 5 (19) 0.00977 0 5 (11) 0.31 0 5 (29) 0 
gad 22 (34) 12 (32) 10 (37) 0.79 12 (60) 10 (22) 0.0046 20 (42) 2 (12) 0.0359 
Iss 61 (94) 36 (95) 24 (89) 0.64 19 (95) 41 (91) 1 46 (96) 14 (82) 0.107 
  CapU 1 (1.5) 0 1 (3.7) 0.42 0 1 (2.2) 1 0 1 (5.9) 0.26 
 
*SPATE（serine protease autotransporters of the Enterobacteriaceae）：腸内細菌科細菌の分泌する蛋白分解酵素  
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表 4：各薬剤遺伝子の保有頻度、n（％） 
 
  
全株 
(n=65) 
患者 
由来株 
(n=38) 
保菌者 
由来株 
(n=27) 
P 値 
O157 株 
(n=20) 
non— 
O157 株 
(n=45) 
P 値 
β ラクタム blaTEM-1B 7 (11) 5 (13) 2 (7.4) 0.69 2 (10) 5 (11) 1 
ST いずれか 14 (22) 8 (21) 6 (22) 1 4 (20) 11 (24) 0.76 
スルファメトキサゾール sul1 2 (3.1) 1 (2.6) 1 (3.7) 1 1 (5) 1 (2.2) 0.52 
 
sul2 11 (17) 7 (18) 4 (15) 0.75 3 (15) 8 (18) 1 
 
sul3 2 (3.1) 0 2 (7.4) 0.169 0 2 (4.4) 1 
トリメトプリム dfrA5 2 (3.1) 2 (5.3) 0 0.169 0 2 (4.4) 1 
 
dfrA8 1 (1.5) 1 (2.6) 0 1 1 (5) 0 0.31 
 
dfrA12 2 (3.1) 0 2 (7.4) 0.169 0 2 (4.4) 1 
 
dfrA17 1 (1.5) 0 1 (3.7) 0.42 0  1 (2.2) 1 
アミノグリコシド いずれか 16 (25) 9 (24) 7 (26) 1 4 (20) 12 (27) 0.76 
 
aadA1 3 (4.6) 1 (2.6) 2 (7.4) 0.57 0 3 (6.7) 0.55 
 
aadA2 2 (3.1) 0 2 (7.4) 0.169 0 2 (4.4) 1 
 
aadA5 1 (1.5) 0 1 (3.7) 0.42 0 1 (2.2) 1 
 
aph(3')-Ia 3 (4.6) 3 (7.9) 0 0.26 0 3 (6.7) 0.55 
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aph(3')-Ic 1 (1.5) 0 1 (3.7) 0.42 0 1 (2.2) 1 
 
strA 14 (22) 8 (21) 6 (22) 1 4 (20) 10 (22) 1 
 
strB 14 (22) 8 (21) 6 (22) 1 4 (20) 8 (18) 1 
テトラサイクリン いずれか 13 (20) 7 (18) 6 (22) 0.76 2 (10) 11 (24) 0.31 
 
tetA 8 (12) 4 (11) 4 (15) 0.71 1 (5) 7 (16) 0.42 
 
tetB 6 (9.2) 3 (7.9) 3 (11) 0.69 1 (5) 5 (11) 0.66 
マクロライド いずれか 3 (4.6) 1 (2.6) 2 (7.4) 0.57 0 3 (6.7) 0.55 
 
ermB 1 (1.5) 0 1 (3.7) 0.42 0 1 (2.2) 1 
 
mefB 2 (3.1) 1 (2.6) 1 (3.7) 1 0 2 (4.4) 1 
 
mphA 1 (1.5) 0 1 (3.7) 0.42 0 1 (2.2) 1 
クロラムフェニコール cmlA1 2 (3.1) 0 2 (7.4) 0.169 0 2 (4.4) 1 
 
ST：スルファメトキサゾール／トリメトプリム 
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表 5：各病原遺伝子の保有株における各薬剤耐性遺伝子の保有頻度、n 
 
    blaTEM-1B P 値 ST P 値 AG P 値 TC P 値 
mcmA 
保有株（n=6） 3 
0.0138 
4 
0.0167 
4 
0.0286 
4 
0.0123 
非保有株（n=59） 4 10 12 9 
mchB 
保有株（n=7） 2 
0.161 
5 
0.00389 
6 
<0.001 
5 
0.00258 
非保有株（n=58） 5 9 10 8 
mchC 
保有株（n=7） 2 
0.161 
5 
0.00389 
6 
<0.001 
5 
0.00258 
非保有株（n=58） 5 9 10 8 
mchF 
保有株（n=7） 2 
0.161 
5 
0.00389 
6 
<0.001 
5 
0.00258 
非保有株（n=58） 5 9 10 8 
 
ST：スルファメトキサゾール／トリメトプリム耐性遺伝子、AG：アミノグリコシド耐性遺伝子、 
TC：テトラサイクリン耐性遺伝子 
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表 6：O157：H7 及び O26：H11 以外の、O／H 抗原性及び ST 型が共通の菌株の組み合わせと、その間で異なる SNP 数（個） 
 
株番号 O／H 抗原性、ST型 異なる SNP数(個) 
E68 と E119 O55:H12 ST101 1012 
E110 と E131 O76:H19 ST675 1 
E137 と E139 O91:H14 ST33 317 
E88、E102及び E103 O103:H2 ST17 183* 
E75 と E80 O103:H8 ST2836 0 
E74 と E89 O121:H19 ST655 81 
E107 と E113 O181:H49 ST173 103 
    平均 242 
 
*E88 と E102、E88 と E103、及び E102 と E103 間で異なる SNP 数の平均値 
 
